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ペプチ ドは、 ホルモン、循環調節因子、神経伝達物質 等 として生体の情報 伝達 ・制御 に不可欠で、
ペ プチ ド総体(POptidOme)を解析 できれば、 生命現 象の理解、創 薬や診 断 ・治療 法の開発に有用 と
期待 され る,特 にナ トリウム利尿 ペ プチ ドが治療薬、診 断薬 と して高 い評価 を受けた結果、ペ プチ ド
が創薬に適用可 能 との認 識が広 ま ったといえるであろ う。新 しい生理活性 ペ プチ ドの発見は、新 しい
生体内情報 伝達 系の発見 に結 びつき、標的 の発 見から生体の効率的制御、創薬 へ と発展 でき る可能性
が高 い。
しか し、生理活性ペ プチ ドの発見は困難で、計画的実施 は一般 に不可能 である。 この壁を打破 した
のが、 ゲ ノム情報 か ら得 られ るオーフ ァン受容体 の内在性 リガン ド探 索であ る、1990年代後半 か ら
激 しい競争が繰 り広げ られ、 ノシセ プチン、 オ レキシン、 グレ リンなどが次 々に発見 されたこ とは記
憶に新 しい.ポ ス トゲ ノムの手法 としてhlsilicO探索法 もあ るが、現状 では基礎情報が不足 している。
私 は精製 して きたペ プチ ドの大半 が 内在性 ペ プチ ドであ った経験 と、2D-LCなどの分離技術、 混
合状 態で構造決定可能 な タンデ ム型 質量 分析計 を組 み合 わせ、1999年よ り組織の ペ プチ ドーム解析
に着手 した.し か し、同定ペ プチ ドの大部分は細 胞内 タンパ ク質の分解 ペプチ ドで1内 在性ペ プチ ド
はご く一部であ った。内分泌系細胞の培 養上清のペ プチ ドーム解析 を実施 して いた国立 がんセン ター
の佐 々木(2004年より国立循環器病 セン ター薬理部)と の共同研究 によ り、 ホルモン前駆体 由来 ペ
プチ ドが高率 で同定 され た。機能未知のペ プチ ド群 よ りC末端ア ミ ド化 ペプチ ドなどを選択 、合成 し、
宮 崎大学 の中里 らとの共 同研 究によ り機能解析 を進 めた結果、 バソプレッシン分泌 を制 御す るNERP
を発見 できた。本 セ ミナーでは、従来のペ プチ ド探索法 との比 較、解析 法と入手 デー タ、ペ プチ ド探
索 における可能性な どについて示 したい.
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